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บทคดัยอ่   
อริโินทแีคนเป็นยาเคมบีําบดัทีใ่ชใ้นการรกัษามะเรง็หลายชนิด ไดแ้ก่ มะเรง็ลําไส้
ใหญ่และทวารหนัก มะเรง็ปอด มะเรง็ตบัอ่อน ยามลีกัษณะเป็น prodrug ที่ต้อง
ผ่ านกระบวนการไฮ โดร ไลซิสล์  (hydrolysis)  เ ป็น  7-ethyl- 10- hydroxy-
camptothecin (SN-38) ซึ่งเป็นสารทีม่ฤีทธิท์างเภสชัวทิยา และถูกเปลี่ยนแปลง
ผ่านกระบวนการ glucuronidation ซึ่งจะถูกกําจดัออกจากร่างกายผ่านทางน้ําดี
เป็นหลัก ยาออกฤทธิโ์ดยการยบัยัง้การทํางานของเอนไซม์ topoisomerase I 
ผลขา้งเคยีงทีส่ําคญัคอือาการทอ้งเสยีถ่ายเหลวและภาวะเมด็เลอืดขาวตํ่า ด้วย
ภาวะพหุสณัฐานทางพนัธุกรรมของกลุ่มยนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัเภสชัจลนศาสตรข์องยา 
เช่น SLCO1B1, UGT1A, CYP3A และ ABC ส่งผลให้การตอบสนองต่อยาและ
อาการไม่พึงประสงค์ของผู้ป่วยแต่ละรายแตกต่างกัน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
UGT1A1*28 และ UGT1A1*6 ซึง่ส่งผลใหอ้าการทอ้งเสยีถ่ายเหลวและภาวะเมด็










Irinotecan is a chemotherapeutic drug used in many cancers, including 
colorectal cancer, lung cancer, and pancreatic cancer. It is a prodrug that is 
hydrolyzed into 7- ethyl- 10- hydroxy- camptothecin ( SN- 38) , an active 
metabolite, which is further metabolized by glucuronidation and excreted 
mainly into the biliary system.  Its primary mechanism is inhibiting 
topoisomerase I.  There are many adverse effects including diarrhea and 
neutropenia.  There are many genetic polymorphisms of enzymes and 
transporters involved in pharmacokinetics of irinotecan such as SLCO1B1, 
UGT1A, CYP3A, and ABC, leading to individual variability in drug efficacy 
and adverse effects.  It is known that UGT1A1* 28 and UGT1A1* 6 
polymorphisms could increase risk of diarrhea and neutropenia.  Thus, 
pharmacogenetics screening test may be necessary for patients receiving 
irinotecan.  However, cost- effectiveness should also be considered.  This 
article aims to present a review of the scientific literature on genetic 
polymorphisms associated with pharmacologic profile of irinotecan for 
healthcare personnel applications. 







ปัจจุบนั อาท ิยาเคมบีําบดั ยารกัษาแบบมุ่งเป้า การรกัษาด้วย
ภูมคิุม้กนับําบดั เป็นตน้ ยาเคมบีาํบดัเป็นยาทีก่ําจดัเซลลท์ีม่กีาร
แบ่งตัวอย่างรวดเร็ว ได้แก่ เซลล์มะเร็ง และ เซลล์ปกติที่แบ่ง
ตวัอย่างรวดเรว็ เช่น เซลลร์ากผม เซลลเ์ยื่อบุทางเดนิอาหาร และ
เซลล์เม็ดเลอืด  จงึส่งผลให้เกิดผลข้างเคยีงต่าง ๆ เช่น ผมร่วง 





ยา irinotecan ถูกใช้ในการรักษามะเร็งหลายชนิด ได้แก่ 
มะเรง็ลําไสใ้หญ่ มะเรง็ตบัอ่อน มะเรง็ปอด เป็นตน้ ผลขา้งเคยีงที่








การคน้พบ รปูแบบและการบรหิารยา  
(Drug Discovery, Preparation and 
Administration) 
 
Camptothecin เ ป็ น ส า ร  alkaloid ที่ ส กัด ไ ด้ จ า ก พืช ชื่ อ 
Camptotheca acuminata สารน้ีมีฤทธิต์้านมะเร็ง ซึ่งถูกค้นพบ
ตัง้แต่ทศวรรษที ่1950 แต่ดว้ยผลขา้งเคยีงทีรุ่นแรงจงึไมถู่กนํามา
พฒันาเป็นยาต่อ อย่างไรก็ตาม ในทศวรรษที่ 1980 ซึ่งมีการ
ค้นพบว่าเอนไซม์ DNA topoisomerase I มีความสําคัญต่อการ
เจรญิเตบิโตของมะเรง็ลาํไสใ้หญ่ชนิด adenocarcinoma ทาํใหส้าร
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อ นุพัน ธ์ ข อ ง  camptothecin เ ช่ น  irinotecan และ  topotecan 
กลบัมาไดร้บัความสนใจและถูกพฒันาต่ออกีครัง้หน่ึง จนทําใหย้า 
irinotecan ไดร้บัการอนุมตัใิหเ้ป็นยาสาํหรบัโรคมะเรง็เป็นครัง้แรก
ในปี 1994 และถูกนํามาใชใ้นการรกัษาโรคมะเรง็จนถงึปัจจุบนั1, 2  
Irinotecan มลีกัษณะเป็นผงสเีหลอืง สามารถละลายในน้ําได ้ยามี
ขนาด 40 และ 100 มลิลกิรมับรรจุในขวดขนาด 2 และ 5 มลิลลิติร 
ตามลําดบั ในการบรหิารยาจะผสมยาใน 0.9% sodium chloride 
(normal saline) solution หรอื 5% dextrose in water และฉีดเขา้
ทางหลอดเลอืดดาํ ความคงตวัของยาหลงัผสมทีอุ่ณหภูม ิ15 – 20 
ºC ประมาณ 12 ชัว่โมง3  นอกจากน้ี ยายงัไดร้บัการพฒันาใหอ้ยู่
ในรูป  pegylated liposomal encapsulation เพื่อลดการจับกับ
โปรตนีและเพิม่ permeability บรเิวณเสน้เลอืดที่เลี้ยงก้อนมะเรง็
โดยอาศยัหลกัการ enhanced permeability and retention (EPR) 
อกีทัง้ยายงัถูกกําจดัไดช้า้ลง ส่งผลใหย้าออกฤทธิไ์ดน้านขึน้และ
ลดผลขา้งเคยีงจากการใชย้า โดยยาในรูปแบบน้ีไดร้บัอนุมตัใิหใ้ช้
ร่วมกบัยา 5-fluorouracil และ leucovorin ในการรกัษาโรคมะเรง็
ตบัอ่อนชนิดลุกลาม4 ทัง้น้ียงัพบการบรหิารยาดว้ยวธิอีื่นๆ ไดแ้ก่ 




   
เภสชัจลนศาสตร ์(Pharmacokinetics)  
    
Irinotecan เ ป็น  prodrug ซึ่ ง จ ะถูก เปลี่ยนไปเ ป็น  active 
metabolite คอื SN-38 โดยเอนไซม ์carboxylesterases (CES) ที่
พบในตบัและในก้อนมะเรง็7 และ butyrylcholinesterase ทีพ่บใน
เลอืด8, 9 ทัง้ irinotecan และ SN-38 ม ี2 isoform คอื hydroxy acid 
anion form ซึ่ ง เ ป็ น  inactive form และ  lactone form ซึ่ ง เ ป็ น 




ลดลงแบบ multiexponential ซึ่งระดบัของ SN-38 จะเพิ่มขึ้นสูง
ทีสุ่ดภายในเวลา 1 ชัว่โมงหลงัจากการบรหิารยาแบบ IV infusion 
เป็นเวลา 90 นาท ียา irinotecan สามารถจบักบัโปรตนีไดป้ระมาณ 
30 - 68% ในขณะที่ SN-38 จับกับโปรตีนได้สูงถึง 95% ใน
พลาสมา ซึ่งโปรตีนที่ irinotecan และ SN-38 ชอบจบัมากที่สุด
คอือลับูมนิ ยา irinotecan และ SN-38 มคี่าครึ่งชวีติอยู่ที่ 6 - 12 
ชัว่โมง และ 10 - 20 ชัว่โมง ตามลาํดบั ทัง้น้ีพบวา่ค่าครึง่ชวีติของ 
irinotecan และ SN-38 ในรูป  active ( lactone)  form มีค่ าไม่
แตกต่างจากคา่ครึง่ชวีติของสารโดยรวม10 
เมือ่เอนไซม ์carboxyesterase เปลีย่น irinotecan ใหเ้ป็น SN-
38 แลว้ SN-38 จะถูกนําเขา้สูต่บัโดย organic anion transporting 
polypeptide (OATP) 1B1 transporter ทีส่รา้งจากยนี SLCO1B1 
หลังจากนั ้น SN-38 จะถูกเปลี่ยนแปลงต่อด้วยกระบวนการ 
glucuronidation โ ด ย อ า ศั ย เ อ น ไ ซ ม์  uridine diphosphate 
glucuronosyltransferase (UGT) ไดเ้ป็น SN-38G ซึ่งเป็นสารที่มี
ข ัว้มากขึน้และจะถูกกําจดัออกทางน้ําด ีอย่างไรก็ตาม SN-38 ที่
ถูกกําจดัออกทางน้ําดแีลว้สามารถถูกดดูกลบัจากลําไสม้าทีต่บัอกี
ค รั ้ ง  ( enterohepatic recirculation)  โ ด ย เ อ น ไ ซ ม์  ß-
glucuronidases จากแบคทเีรยีในลาํไส ้ซึง่สามารถอธบิายถงึเภสชั
จลนศาสตร์ของ SN-38 ทีพ่บว่ามปีรมิาณยาทีส่งูขึน้หลงัจากทีล่ด
ระดับลงแล้ว (rebound) นอกจากน้ี irinotecan บางส่วนยังถูก
เปลี่ยนแปลงโดยเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) 3A4  ใหไ้ด้
เป็น inactive metabolite คอื 7-ethyl-10-[4-N-(5-aminopentanoic 
acid) - 1- piperidino] carbonyloxycamptothecin (APC)  แล ะ  7-
ethyl- 10- ( 4- amino- 1- piperidino)  carbonyloxycamptothecin 
(NPC) โดย NPC สามารถถูกเปลี่ยนแปลงต่อด้วยกระบวนการ 
glucuronidation ในขณะทีม่รีายงานวา่เอนไซม ์CYP3A5 สามารถ
กําจัดยา irinotecan ได้เช่นกัน แต่ได้ metabolite ที่แตกต่าง
ออกไปจาก CYP3A41,9,11 
Irinotecan และ SN-38 ถูกขับออกทางน้ําดีเป็นส่วนใหญ่
ประมาณ 66% และมอีตัราการกําจดั (clearance) 12 - 21 ลติรต่อ
ชัว่โมงต่อตารางเมตร โดยการขบัออกทางน้ําดีผ่านกลุ่มตัวพา 
ATP-binding cassette (ABC) นอกจากการขบัออกทางน้ําดแีล้ว 
พบว่ายาและ metabolite สามารถถูกขับออกทางปัสสาวะอีก





เอนไซม์ topoisomerase I (TOP1) ซึ่งมีหน้าที่คลายเกลียวของ
สาย DNA บรเิวณทีเ่กดิเป็นเกลยีวเชงิซ้อน  (supercoiled DNA) 
โดยการการจบักบัสาย DNA ดว้ยพนัธะ covalent ทางดา้นปลาย 
3’ เป็น TOP1 cleavage complex (TOP1cc) เพื่อตัดสาย DNA 
ป้องกนัการขมวดปมของสาย DNA ในระหว่างการจําลองตวัเอง 
(DNA replication)12 ทัง้ น้ี irinotecan จะยับยัง้การทํางานของ
เอนไซม์ TOP1 โดยการจบักบัโมเลกุลของ DNA-bound TOP1 
สง่ผลใหเ้กดิความเสยีหายต่อสาย DNA และนําสูก่ารตายของเซลล์
ตามลาํดบั13,14 
นอกจากกลไกการยับยัง้ผ่าน TOP1cc แล้ว การศึกษาใน
หอ้งทดลองยงัพบว่า irinotecan ทําให้เกิดกระบวนการตายของ
เซลล์แบบ apoptosis โดยออกฤทธิจ์บักบัโปรตนี Bcl-xL ซึ่งเป็น
สารต้านการตายของเซลล์ (antiapoptotic protein) ทําใหเ้กดิการ
ปล่อยโปรตีน Bim ซึ่ง เป็นสารสนับสนุนการตายของเซลล์ 
(proapoptotic protein) รวมไปถึงออกฤทธิโ์ดยการจบักบัโปรตีน 
MDM2 ทําให้เกิดการปลดปล่อยโปรตีน p53 จาก p53/MDM2 
ส่งผลให้เกิดการยับยัง้การเพิ่มจํานวนของเซลล์และเกิดการ
หยุดวฎัจกัรเซลล์15 





เภสชัพลศาสตรข์องยา เริม่ตัง้แต่การเปลีย่น irinotecan เป็น SN-
38 โดยเอนไซม ์carboxylesterases (CES) ซึง่มภีาวะพหุสณัฐาน
ทางพนัธุกรรมของยนี CES1 และ CES2 การนําพายาเขา้สู่เซลล์
ตับด้ วย  OATP1B1 transporter ซึ่ ง มีภ า ว ะพหุ สัณฐานทาง
พันธุกรรมของยีน SLCO1B1 การกําจัดยาด้วยกระบวนการ 
oxidation แ ล ะ  glucuronidation ซึ่ ง มีภ า ว ะ พหุ สัณ ฐ าน ท า ง
พนัธุกรรมของยนี CYP3A และ UGT1A ตามลําดบั ตลอดจนการ




Carboxylesterase 1 และ 2 เป็นเอนไซม์ที่ใช้ในการไฮโดร
ไลซ ์irinotecan ใหไ้ด ้SN-38 ซึง่เป็น active metabolite โดยยนีที่
ใชส้งัเคราะหเ์อนไซมด์งักลา่วคอืยนี CES1 และ CES2 ตามลาํดบั 
ยีน CES1 มหีลาย isoform ได้แก่ 1A1, variance1A1, 1A2 และ 
1A3 โดยพบวา่จาํนวน isoform ทีเ่พิม่ขึน้จะสมัพนัธก์บัการทาํงาน
ของ CES1 ทีม่ากขึน้ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา irinotecan 
เพยีงชนิดเดยีว ซึง่ผลทางเภสชัวทิยาทีพ่บวา่มสีดัสว่นของ SN-38 
และ SN-38G ต่อ irinotecan ที่เพิ่มขึ้นในร่างกาย ในขณะที่
ความสมัพนัธ์ดงักล่าวในผู้ป่วยที่ได้รบัการรกัษาด้วย irinotecan 
ร่วมกบัยากลุ่ม platinum-based ไม่ชดัเจน โดยอาจเกดิจากการ
ขบัออกทางไตที่เพิม่มากขึน้ และจากสารน้ําที่ให้ในปรมิาณมาก
ของสูตรยา16 จากการศึกษาที่ผ่านมาพบพหุสัณฐานของยีน 
CES1A2 ทีม่กีารกลายพนัธุข์องเบส adenine เป็น cytidine ทาํให ้
CES1 ทํางานเพิม่ขึ้น ซึ่งส่งผลต่อระดบัยา imidapril17 แต่ไม่พบ
ผลกระทบต่อระดบัยา irinotecan นอกจากน้ี ยงัมรีายงานถึงพหุ
สณัฐานของ CES1A1 ที่มีการกลายพนัธุ์ของนิวคลีโอไทด์ แต่
พบวา่มผีลทางคลนิิกทีน้่อยมาก16  นอกจาก CES1 แลว้ยงัพบพหุ




พหสุณัฐานของยีน SLCO1B1   
ภาวะพหุสณัฐานทางพนัธุกรรมของยนี SLCO1B1 ส่งผลต่อ
กระบวนการนํายาเขา้สู่เซลลข์อง OATP1B1 transporter โดยพบ
ความชุกของอลัลีล SLCO1B1*1b ในประชากรไทยมากที่สุดถึง
รอ้ยละ 65  ตามมาดว้ย *1a และ *15 ซึง่พบไดร้อ้ยละ 22 และ 13 
ตามลาํดบั โดยไมม่คีวามแตกต่างกนัในแต่ละภมูภิาค19 
SLCO1B1*1b (rs2306283) เกิดจากการกลายพนัธุ์ของเบส 
adenine เป็น guanine สง่ผลใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงของกรดอะมิ
โนจาก asparagine เป็น aspartic acid โดยพบว่าผูป่้วยทีม่อีลัลลี
ชนิด *1b มีโอกาสเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวชนิด neutrophil ตํ่า 
(neutropenia) น้อยกวา่ผูป่้วยทีม่อีลัลลีชนิด *1a ซึง่มสีมมตฐิานวา่
ผู้ที่มอีลัลีล SLCO1B1*1b ทําให้ OATP1B1 transporter ทํางาน
ได้มากขึน้ จงึทําใหย้าถูกกําจดัได้มากขึน้ สามารถลด systemic 
exposure ของยาได้20 อย่างไรก็ตาม พบว่าผู้ป่วยที่มีอัลลีล 
SLCO1B1*1b มีอตัราการรอดชีวติโดยโรคสงบ (performance-
free survival) เพิม่ขึน้21,22 และอตัราการตอบสนองอย่างรวดเร็ว 
(rapid response rate) สูงขึ้น กล่าวคือพบผู้ป่วยที่มีขนาดของ




ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของยีน ABCC2 (rs717620) 
พบวา่ผูป่้วยมกีารตอบสนองต่อยาชนิดตอบสนองบางสว่น (partial 
response) และมกีารตอบสนองที่คงที่ (stable disease) มากขึ้น 
ซึ่งอาจเกิดจากความแปรปรวนในการตอบสนองต่อการรักษา 
(inter-individual variability on treatment response)23 
SLCO1B1*15 (rs4149056) เกิดจากการกลายพนัธุ์ของเบส 
thymine เป็น cytidine ส่งผลใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงของกรดอะมิ
โนจาก valine เป็น alanine โดยพบว่าผูป่้วยมะเรง็ปอดและมะเรง็
ลําไสใ้หญ่ทีม่อีลัลลี SLCO1B1*15 มรีะดบั SN-38 ในร่างกายสูง 
นอกจากน้ี ยงัมรีายงานว่าผู้ป่วยที่มอีลัลลีดงักล่าวร่วมกบัอลัลลี 
UGT1A1*28 มีความเสี่ยงที่จะเกิดภาวะ neutropenia ระดับ 3 




พหสุณัฐานของยีน CYP3A4 และ CYP3A5  
CYP3A4 เป็นเอนไซมท์ีส่าํคญัในการออกซไิดสย์า irinotecan 
ใหไ้ด ้metabolite 2 ชนิดคอื APC และ NPC มรีายงานวา่ภาวะพหุ
สณัฐานมีผลต่อการทํางานของเอนไซม์ กล่าวคือ CYP3A4*1B 
(rs2740574) ทําให้เอนไซม์ทํางานมากขึ้น26 และอาจส่งผลต่อ
กระบวนการกํ าจัดยา  ในทางตรงกันข้าม  CYP3A4*16B 
(rs12721627) ทําใหค้วามสามารถของเอนไซมใ์นการออกซไิดส์
ยาลดลง ในขณะที่ CYP3A4*18B (rs28371759) ไม่มผีลต่อการ
เปลี่ยนแปลงของระดบัยาอย่างมนีัยสําคญัทางสถิติ24 อย่างไรก็
ตาม มีรายงานที่ไม่พบความสมัพนัธ์ของภาวะพหุสณัฐานทาง
พนัธุกรรมของยนี CYP3A4 กบัผลขา้งเคยีงจากยา ไดแ้ก่ อาการ
ท้องเสียถ่ายเหลว และภาวะเม็ดเลือดขาวชนิด neutrophil ตํ่า 
นอกจาก CYP3A4 แล้วยังมีรายงานภาวะพหุสัณฐานทาง
พันธุกรรมของยีน  CYP3A5 โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีอัลลีลแบบ 
CYP3A5*3C มอีตัราการตอบสนองต่อยาไดด้กีว่าแบบ wild type 
เมื่อได้รบัยาสูตรผสม irinotecan, 5-FU และ leucovorin27  ทัง้น้ี
ขอ้มลูเกี่ยวกบัภาวะพหุสณัฐานทางพนัธุกรรมของ CYP3A4 และ 
CYP3A5 ยงัมอียู่อย่างจํากดั ประกอบกบัยงัมปัีจจยัอื่นทีส่ามารถ
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ยนี UGT1A ถูกสงัเคราะหเ์ป็นเอนไซม ์uridine diphosphate 
glucuronosyltransferase (UGT) ซึ่งทําหน้าที่ในการเปลี่ยนสาร 
SN38 ให้เป็น SN38G ที่สามารถขับออกทางน้ําดีได้มากขึ้น 
เอนไซม ์UGT มหีลาย isoform โดย isoform ทีส่าํคญัคอื UGT1A1 
UGT1A7 และ UGT1A9 
ภาวะพหุสณัฐานทางพนัธุกรรมของ UGT1A1 สง่ผลกระทบที่
สําคญัต่อผลการรกัษาและผลขา้งเคยีงของยา irinotecan โดยอลั
ลลี UGT1A1*28 (rs8175347) เกดิจากเบส TA ที่เพิม่ขึน้บรเิวณ 
TATA sequence ของ promoter ซึ่งมีความชุกมากที่สุดในชาว
อาฟรกินั ชาวยุโรปและชาวเอเชยี ร้อยละ 42.6, 38.7 และ 16.0 
ตามลาํดบั29 สาํหรบัผูป่้วยมะเรง็ลาํไสใ้หญ่ชาวไทยพบยนีทีม่อีลัลลี
น้ีขา้งเดยีว (*1/*28) (heterozygous) ร้อยละ 25.3 และยนีที่มอีลั
ลลีน้ีทัง้ 2 ขา้ง (*28/*28) (homozygous) รอ้ยละ 2.2030  ส่วนอลั
ลีล UGT1A1*6 (rs4148323) เกิดจากการกลายพันธุ์ของเบส 
guanine เป็น adenine สง่ผลใหม้กีารเปลีย่นแปลงของกรดอะมโิน
จาก glycine เป็น arginine ซึง่พบไดบ้่อยในชาวเอเชยีโดยมคีวาม
ชุกรอ้ยละ 1931 จากขอ้มลูผูป่้วยมะเรง็ลําไสใ้หญ่ชาวไทยพบว่ามี
ยนีที่มอีลัลลีในรูปแบบ heterozygous (*1/*6) ร้อยละ 13.2-15.9  
แต่ไมพ่บแบบ homozygous (*6/*6)30,32 ทัง้น้ีมรีายงานวา่ยนีทัง้ 2 
ชนิดน้ีทําให้การทํางานของเอนไซม์ UGT ลดลง ส่งผลทําให้
เกิดผลขา้งเคียงจากยาที่มากขึ้น33,34 เพิม่ความเสี่ยงในการเกิด
ภาวะ neutropenia และอาการทอ้งเสยีถ่ายเหลว อย่างมนียัสาํคญั
ทางสถิติ ใ นผู้ ป่ วยที่มียีนทั ้ง ในรูปแบบ homozygous และ 
heterozygous  โดยผูท้ี่มยีนีแบบ homozygous จะมคีวามเสีย่งที่
สงูกว่า35,36 อย่างไรกต็ามจากการศกึษาในผูป่้วยมะเรง็ลําไสใ้หญ่
ชาวไทยพบวา่ภาวะพหสุณัฐานทางพนัธุกรรมของยนีเพยีง 1 ชนิด





รอดชีพในผู้ ป่ วยมะเร็ง 37,38 ในขณะที่อัลลีล  UGT1A1*93 
(rs10929302) ซึ่งเกิดจากการกลายพนัธ์ของเบส guanine เป็น 
adenine มผีลทําให้การแสดงออกของเอนไซม์ลดลง เพิม่ความ
เสี่ยงต่อการเกิดภาวะ neutropenia มากขึ้น19 รวมไปถึงภาวะ 
anemia, leukopenia และ  thrombocytopenia อีกด้วย  โดยไม่
เกี่ยวขอ้งกบัการเกดิภาวะแทรกซ้อนในระบบทางเดนิอาหารและ
การตอบสนองต่อยา39 นอกจากน้ี ยังมีการตรวจพบอัลลีล 
UGT1A1*60 (rs4124874) ที่เกิดจากการกลายพันธ์ของเบส 
thymine เ ป็ น  guanine แ ต่ ไม่พบผล ต่อ เภสัช จลนศาสตร์  
ผลการรกัษาและผลขา้งเคยีงจากยาทีแ่น่ชดั39-41 
ภาวะพหุสณัฐานทางพนัธุกรรมของ UGT1A7 อนัเน่ืองจาก
การกลายพนัธุข์องเบสสามารถพบไดห้ลายรูปแบบไดแ้ก่ *1 (wild 
type), *2, *3 และ *4  ซึ่งมีผลทําให้การทํางานของกระบวน 
glucuronidation ลดลง42 เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิอาการทอ้งเสยี
ถ่ายเหลว40 คลื่นไสอ้าเจยีน41  รวมถงึภาวะ neutropenia 43 ส่วน 
UGT1A9 พบว่ามอีลัลลีที่สําคญัคอื UGT1A9*1b ซึ่งเกดิจากการ
กลายพันธุ์ของเบส cytidine เป็น thymidine ส่งผลให้เอนไซม์
ทาํงานมากขึน้ ทําใหร้ะดบั SN-38 ในร่างกายลดลง44,45 ในขณะที ่







ยนี ABC เป็นยนีที่สงัเคราะห์โปรตีนขนส่ง (transporter) ใน
กลุ่ม ATP-binding cassette ซึ่งทําหน้าที่ในการขบัยาออกทาง
น้ําด ีดงันัน้ภาวะพหุสณัฐานทางพนัธุกรรมของยนี ABC จงึส่งผล
กระทบต่อเภสชัจลนศาสตรแ์ละเภสชัพลศาสตรข์องยา โดยม ีsub-
family ที่สําคัญคือ ABCB1, ABCC1, ABCC2 และ ABCG1 ซึ่ง 
ABCB1 (rs1128503) มผีลทําให้เกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสร้าง
ของ RNA ที่เกี่ยวข้องกบัโปรตีนขนส่ง ทําให้ยาถูกขบัออกจาก
ร่างกายไดน้้อยลง49 และยงัพบความสมัพนัธก์บัการเกดิความเป็น
พษิต่อเม็ดเลือด มีอาการเยื่อบุอักเสบ ท้องเสียรุนแรง คลื่นไส้
อาเจียนและมีอาการอ่อนเพลียที่สูงขึ้น50,51 เช่นเดียวกันกับ 
ABCC1 (rs215074) และ ABCG1 (rs17767083, rs2234718) ที่
ทําให้เกิดภาวะ neutropenia รุนแรงได้สูงขึ้น นอกจากน้ี พหุ
สณัฐานของยนี ABCG1 ยงัทําใหเ้กดิทอ้งเสยีรุนแรงไดม้ากขึน้ใน
ผูป่้วยชาวแคนาดาอกีด้วย52 ในขณะที่ยนี ABCC2 มพีหุสณัฐาน 
rs2273697 ทีส่่งผลใหป้รมิาณยาลดลงในร่างกาย จากการเพิม่ขึน้
ของ mRNA ของโปรตีนขนส่ง53,54 แต่ผู้ป่วยที่มีพหุสัณฐาน 
rs717620 จะตอบสนองต่อยาไดด้ขีึน้55 และสาํหรบัผูป่้วยชาวไทย









medicine)56 โดยในปัจจุบัน US FDA แนะนําให้มีการตรวจคัด
กรองอัลลีล UGT1A1*28 และแนะนําให้มีการลดปริมาณยา 
irinotecan ในการรักษาลง 1 ระดับในกรณีที่ผู้ ป่ วยมีอัลลีล 
UGT1A1*28  แบบ homozygous10 อย่างไรกต็ามดว้ยมภีาวะพหุ
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